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グルコース応答性転写因子 Carbohydrate response element-binding protein（ChREBP）は、膵 β 細胞の機能や
増殖における重要な制御因子であることが報告されており、糖尿病の病態との関連が注目されている。
ChREBP の転写活性化に重要な機序として核内移行が知られており、グルコース代謝産物により活性化した
ChREBP は核内で Max-like protein X（Mlx）とヘテロダイマーを形成して炭水化物応答配列（ChoRE）に結
合し、標的遺伝子の発現を調節する。しかしながら、核内において ChREBP の転写を制御する因子はほとん
ど知られておらず、転写調節の詳細な分子メカニズムについては不明な点が多くある。そこで、膵 β 細胞に
おける ChREBP の転写制御因子を同定し、β 細胞機能における ChREBP を介した転写制御の分子メカニズム
を解明することを目的として本研究を行った。 
まず、内因性タンパク質複合体精製・同定の手法である RIME（Rapid immunoprecipitation mass spectrometry 
of endogenous proteins）法により、膵 β 細胞由来の INS-1 832/13 細胞から ChREBP 結合因子群を網羅的に精
製・同定した。同定された因子には、既知の転写共役因子に加えて、炎症シグナル関連因子群が複数含まれ
ており、その転写制御への関与が予想された。免疫沈降法により ChREBP との相互作用を検討したところ、




った。IL-1β 刺激により活性化された p65 は、ChREBP 標的遺伝子プロモーター上に Histone deacetylase 3
（HDAC3）をリクルートして ChREBP と三者複合体を形成し、グルコース依存的な遺伝子発現を有意に抑
制した。さらに、p65 による ChREBP の転写反応の抑制はグルコース誘導性の膵 β 細胞増殖を阻害すること
が明らかになった。これらの結果から、グルコース代謝と炎症シグナルのクロストークメカニズムが
ChREBP と p65の相互作用を介して膵 β 細胞増殖を制御している可能性が示唆された。 
